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切相关的细胞间隙连接蛋白 CX43 做为研究的目标。EAM 模型中，CX43 的变化与病
程相关，蛋白免疫印迹的检测揭示了 CX43 磷酸化程度增加。同时免疫荧光的结果显
示 CX43 在心肌组织中分布发生变化，且这种变化与 EAM 病程密切相关，其对心脏
功能的影响是显而易见的。之后为了进一步寻找 CX43 的上游调节通路，通过查阅文
献，我们了解到 PPARα 与心脏功能的密切关系，便尝试使用 PPARα 的激动剂非诺贝
特对大鼠 EAM 模型鼠治疗，效果很好，病理切片的结果显示炎症侵润区域减小，大
鼠的心肌功能得到了很大的改善，CX43 的分布也趋于正常。最后我们在细胞水平进
一步探索 PPARα 与 CX43 的调节关系。首先使用 PPARα 受体阻断剂 MK886 首先证
明非诺贝特是通过 PPARα 起效的，之后使用 PMA 证明 PKC 可促进 CX43 的磷酸化

















明 PPARα 可以通过抑制 PKC 活性来调节 CX43 的磷酸化进程，从而梳理出一条的
PPARα 抑制 PKC 活性继而调节 CX43 磷酸化变化的全新通路。 
当然，对于菲诺贝特具体的机制本文只是初步的探索，PPARα 与 PKC 及 CX43
的关系还需要进一步的研究。 
 

































Myocarditis is myocardial disease which characted of localized or diffused 
inflammation, can be primary in cardiac muscle, but so can  be one part of systemic diseases. 
The pathology is diffused myocardial necrosis and inflammatory cells invasion. There are 
many kinds of myocarditis, including viral myocarditis, hypertrophied myocarditis , dilated 
myocarditis and autoimmune myocarditis. While in clinical practice, there is lack of 
treatments or drugs. Most of them are some non selective immunosuppressive drugs, and this 
kind of drugs have serious drug side effects, the result is not that good. As a result, labs all 
around the world are exploring for treatment of myocarditis，and many good results have 
been received. In this experiment we explorated the treatment of fenofibrate , a kind of 
medicine which had been widely used. 
First of all we need to build a relevant model in animal. According to many papers 
which have been publiced , there are some people who used viruses to establish a rat model 
of viral myocarditis, and it did successed. While the virus is not easy to obtain, and the risk of 
using it is very high, so this model is difficult to be widely used. Then a Japan's a lab first 
established a kind of autoimmune myocarditis by the use of myocardial globulin in 
susceptible rats. And the myocardial globulin can be purchased and the practice is very easy, 
so we used this kind of model in the experiment. 
First we purchased the myocardial globulin from pig and get the experimental 
autoimmune myocarditis，EAM, in Lewis rats. Then we examined the CX43, one kind of gap 
junction, it changed very much. The results of immunofluorescence showed that the CX43 
that originally distributed in heart muscle fiber lip plate as  clusters o became scattered and 
suggested that the corresponding channel is closed. Then we try to use agonists of PPAR 
alpha, fenofibrate, for the treatment of EAM model rats, and it worked well. At last, in H9C2 
cells we used PMA proved that PKC can promote the phosphorylation of CX43 process. So 
we successes found a new pathway that PPAR alpha can adjust CX43 by inhibiting the 
activation of PKC . 
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白介素 10（IL-10）基因修饰的未成熟树突状细胞，可造成大鼠产生 CM 抗原耐受性，
继而减轻心肌炎，改善心肌功能[5]。有 EAM 模型建立后通过尾静脉高速注射编码




抑制 EAM 鼠的巨噬细胞炎性蛋白 MIP-1α，MIP-2 等的表达及巨噬细胞的心肌侵润，并
能够抑制 MIP-1α 和 MIP-2 诱导产生的白细胞趋化反应。而注射 TRX-1 的抗体则可以加
重心肌功能的损害[7]。在抗炎方面，血管紧张素Ⅱ受体（AT1Ⅱ）阻断剂的研究也备受
关注。如，奥美沙坦可显著的降低 EAM 鼠血清中白介素 1β 阳性细胞的数目。同时奥





润面积的作用。研究发现，夫西地酸通过降低外周血 TNF-α 的水平，降低 CD4，ED1
和 OX6 阳性细胞的细胞数来达到治疗的作用[12]。此外，也有研究表明，雷帕霉素能够


























抗炎、胰岛素抵抗等作用。针对 PPARs 的研究一直以来主要聚焦于心血管领域。 
其中，PPARα 由于其在心血管方面的重要作用而备受关注。PPARα 有 468 个氨基












心脏中 PPARα 在 EAM 模型中在炎症细胞的侵润的过程中发挥怎样的作用还有待研究。 
在 PPARα 对心脏的保护作用方面，已有研究表明 PPARα 可有效的抑制心肌肥厚。





的摄取[20]。在 EAM 模型中同样会产生心肌肥厚，那么心脏中 PPARα 又扮演怎样的角色
还有待研究。 
























连接蛋白是一个多基因的大家族，共约 14 个成员，分子量从 26-56KD 不等，分为












正常状态下 CX43 几乎全部是非磷酸化状态，此时通道处于开放状态。而 CX43 磷酸化
后，原来润盘处簇状的分布呈扩散状态，提示 CX43 的解偶联，此时通道处于关闭状态
[24]。而特异性的敲除大鼠的 CX43 可导致心律失常性猝死[27]，提示 CX43 与心脏功能的
密切关系。此外，在扩张性心肌病的先维护处和炎症性心肌病的炎症处均发现 CX43 密
度和分布的改变。Western Blot 的结果表明 CX43 的磷酸化和非磷酸化的量与空白组相
比都有所增大[28]，也有一些研究表明病理心脏的 CX43 在总量上与正常心脏没出差别，
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